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Periodontal disease in pediatric rheumatic diseases
Gingivitis and periodontitis are immunoinflammatory periodontal diseases characterized by chronic localized infections usually associated with insidious inflammation. This narrative review discusses periodontal diseases and mechanisms influencing the immune response and autoimmunity in pediatric rheumatic diseases (PRD), particularly juvenile idiopathic arthritis (JIA), childhood-onset systemic lupus erythematosus (C-SLE) and juvenile dermatomyositis (JDM). Gingivitis was more frequently observed in these diseases compared to health controls, whereas periodontitis was a rare finding. In JIA patients, gingivitis and periodontitis were related to mechanical factors, chronic arthritis with functional disability, dysregulation of the immunoinflammatory response, diet and drugs, mainly corticosteroids and cyclosporine. In C-SLE, gingivitis was associated with longer disease period, high doses of corticosteroids, B-cell hyperactivation and immunoglobulin G elevation. There are scarce data on periodontal diseases in JDM population, and a unique gingival pattern, characterized by gingival erythema, capillary dilation and bush-loop formation, was observed in active patients. In conclusion, gingivitis was the most common periodontal disease in PRD. The observed association with disease activity reinforces the need for future studies to determine if resolution of this complication will influence disease course or severity.
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Introdução
Gengivite e periodontite são doenças periodontais imunoinflamatórias caracterizadas por infecções localizadas crônicas, geralmente associadas a uma inflamação insidiosa. 1 As doenças periodontais (DPs) podem causar inflamação sistêmica, tendo sido demonstrado que se tratam de um componente subjacente essencial de diversas doenças inflamató-rias e imunemediadas como a aterosclerose, 2 diabetes melito 3 e doenças reumáticas autoimunes sistêmicas. 4 Em adultos com artrite reumatoide (AR), DPs foram associadas à atividade e à gravidade da doença, 5 com notável semelhança entre ambas as doenças com relação à suscetibilidade genética e patogênese. 6 DP é também relevante para as doenças reumáticas pediá-tricas (DRP), considerando que uma saúde oral inadequada é fator de risco para infecção sistêmica e inflamação na população geral, podendo ser mais importante em pacientes com desregulação imune e tratados com medicamentos imunossupressivos. 7 Assim, realizamos uma revisão narrativa e promovemos uma série de buscas na literatura nos bancos de dados MEDLI-NE/PubMed para artigos em idioma inglês enfocados em DP em pacientes com DRP. A estratégia de busca envolveu uma combinação de títulos e palavras-chave pertinentes na área médica. Os termos de busca por nós utilizados foram "periodontal disease", "gingivitis", "pediatric rheumatic diseases", "juvenile idiopathic arthritis", "juvenile rheumatoid arthritis", "juvenile systemic lupus erythematosus", "childhood-onset systemic lupus erythematosus" e "juvenile dermatomyositis". A busca abrangeu o período entre 1970 e 2012, sendo considerados estudos clínicos, revisões sistemáticas e estudos experimentais com animais. Todos os artigos identificados eram textos integrais.
Doenças periodontais em crianças e adolescentes
As DPs induzidas por placa foram classificadas em três subtipos: saudável (ausência de DP induzida por placa), gengivite (presença de inflamação gengival sem perda da inserção do tecido conjuntivo) e periodontite (presença de inflamação gengival com perda de tecido conjuntivo e de osso alveolar). 8 Gengivite é uma resposta inflamatória a bactérias do biofilme dental, sem perda da fixação dental, e sua prevalência entre crianças em idade escolar variou de 40% a 100%. [9] [10] [11] [12] Periodontite é uma infecção disseminada que afeta a sustentação dos dentes de 10%-15% da população geral. 13 Em geral, a incidência de periodontite na população pediátrica fica em 1%. 14 As crianças e os adolescentes podem sofrer DPs como consequência de fator local ou sistêmico. São fatores locais: placa, tártaro, aparelhos ortodônticos e anomalias dentais (p. ex., projeções de esmalte, pérolas de esmalte). São fatores sistêmicos: desnutrição, gênero, raça, hormônios, tabagismo, doenças sistêmicas e medicamentos imunossupressivos. [15] [16] [17] A forma mais comum de DP na população pediátrica é a gengivite. Essa anormalidade gengival se caracteriza por uma resposta inflamatória local à agressão microbiana, sem que ocorra reabsorção óssea. Mas é fundamental ter em mente que os jovens com inflamação gengival evidente exibem mais frequentemente perda da inserção periodontal, em comparação com adolescentes sem inflamação gengival; 2 a gengivite sempre parece preceder a ocorrência de periodontite. 15 Em sua maioria, os casos de periodontite descritos em crianças e adolescentes ocorrem como uma manifestação de doença sistêmica, por exemplo, síndrome de Papillon-Lefevre, hipofosfatasia e deficiência da adesão leucocitária. Essas doenças induzem o comprometimento do sistema imune, que compromete a resposta da placa microbiana e aumenta a probabilidade de destruição do osso periodontal e de queda pre-matura de dentes, em associação com uma periodontite grave e generalizada durante ou imediatamente após a erupção dos dentes primários. [15] [16] [17] Patogênese da DP O dente é um órgão com características peculiares no organismo. Trata-se de uma estrutura dura, com uma parte imersa em tecido conjuntivo e a outra exposta ao ambiente externo e suscetível à colonização bacteriana (fi g. 1). Além disso, as bactérias ou seus produtos interagem continuamente com o epité-lio gengival, para estimular uma resposta do hospedeiro. 18 Em geral, pode ser observado um infi ltrado infl amatório (principalmente formado por neutrófi los ou leucócitos polimorfonucleares), mesmo na ausência de uma infl amação clinicamente evidente, para que seja mantida a homeostase periodontal. 19 As bactérias associadas às DPs compreendem um grupo de micro-organismos anaeróbicos Gram-negativos; entre os mais importantes, encontramos os chamados patógenos do "complexo vermelho", especialmente Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia. Ainda não foram devidamente esclarecidas as razões pelas quais a resposta do hospedeiro não consegue controlar a infecção periodontal ou inibir a progressão da doença, mas a ruptura da homeostase do hospedeiro por patógenos periodontais pode ser um fator contributivo importantíssimo. 20 Inicialmente, a patogênese da gengivite se caracteriza por uma resposta vascular com aumento da infi ltração de líquido e de células infl amatórias na gengiva, com um infi ltrado linfocí-tico parivascular e deposição de macrófagos. A população linfocítica é predominantemente constituída por linfócitos T com um índice CD4:CD8 de aproximadamente 2:1.
19 Nesses pacientes, podem ocorrer sinais clínicos de infl amação oral, inclusive sangramento, inchaço e vermelhidão gengival. A persistência dessa resposta infl amatória resulta em uma gengivite crônica acompanhada por degradação do colágeno, mas sem nenhuma perda da inserção dental. A gengivite pode evoluir para periodontite, mas essa situação apenas ocorre em 10% a 15% da população, podendo estar associada a fatores ambientais e/ou a uma suscetibilidade genética. 19 O mecanismo imunológico subjacente ao desenvolvimento periodontal envolve um desvio para uma resposta de linfócitos B/plasmó-citos, com produção de elevados níveis de interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), aumento da produção de quimiocinas pelos macrófagos [IL-1b, fator α de necrose tumoral (TNF-α) e IL -17] 21,22 e consequente aumento da osteoclastogênese com destruição do tecido conjuntivo e do osso alveolar. 22 As citocinas também podem modular a ação, diferenciação e sobrevida das células fora do sistema imune. Nesse tocante, sabe-se que as células do sistema nervoso que expressam neurotransmissores relacionados à infl amação neurogênica permitem mudanças neuroplásicas observadas em quadros de dor crônica. 23 Com efeito, nosso grupo informou que a doença periodontal grave está relacionada à dor craniofacial refratária.
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DP e doenças sistêmicas
No que tange aos patógenos periodontais, a placa dental é um biofi lme complexo que desempenha papel relevante na patogênese da DP, podendo funcionar como reservatório de micro--organismos, com consequências locais e sistêmicas. 25 A exposição sistêmica a patógenos periodontais, às suas toxinas e a mediadores infl amatórios periodontais derivados/promovidos pode ter efeito deletério em diferentes órgãos ou sistemas. Foram descritos três mecanismos pelos quais a infecção periodontal pode infl uenciar a saúde sistêmica: infecção metastási-ca (causada pela translocação de bactérias Gram-negativas do bolsão periodontal para a corrente sanguínea), lesão metastá-sica (p.ex., lesões vasculares causadas pelos efeitos das toxinas microbianas e mediadores pró-infl amatórios circulantes) e infl amação metastásica (em decorrência da resposta imunológi-ca aos patógenos periodontais e às suas toxinas). 25 De fato, a manipulação dos patógenos pode perturbar as interações entre o hospedeiro e a população bacteriana, que de outra forma seriam homeostásicas, levando a uma infl amação não protetora e não resolvida. 26 Essa condição pode causar uma infl amação sistêmica que foi identifi cada como componente essencial de diferentes doenças multifatoriais, inclusive doenças reumáticas infl amatórias crônicas. 27 A gengivite e a periodontite podem também induzir uma série de alterações imunológicas com complexos imunes circulantes, em decorrência da falha da regulação e da tolerância autoimune, contribuindo para o surgimento e para a progressão de doenças autoimunes e reumáticas sistêmicas. 4 
Doenças periodontais em pacientes pediátricos com doença reumática
Os relatos de DP em pacientes com DRP se restringem à artrite idiopática juvenil, lúpus eritematoso sistêmico juvenil e dermatomiosite juvenil. 
Células epiteliais
As tabelas 1 e 2 sistematizam estudos clínicos de doenças periodontais em pacientes pediátricos com doenças reumáticas.
Artrite idiopática juvenil (AIJ)
Há um impacto negativo na saúde oral em pacientes com AIJ, em decorrência de fatores mecânicos, artrite crônica com incapacitação funcional, desregulação da resposta imunoinflamató-ria, dieta e medicações. Vários estudos informaram que AIJ poderia ser um fator de risco para gengivite ou periodontite; [29] [30] [31] [32] [33] [34] essas condições pediátricas foram incluídas na atual classificação sistêmica de DP. 8 Nesse tocante, a artrite crônica, acompanhada por incapacitação dos membros superiores e por redução da mobilidade mandibular em decorrência do envolvimento da articulação temporomandibular, 32 foi descrita como importante fator contributivo para DP em nossos pacientes com AIJ. Além disso, foi observado aumento signifi cativo no nível de inadequação da higiene oral em pacientes com AIJ. 35 Por outro lado, um estudo demonstrou que se forem incluídos alguns cofatores (como idade, gênero e tabagismo), a placa microbiana, e não o diagnóstico de AIJ, estará relacionada à periodontite.
Foi sugerido que a associação entre AIJ e doença periodontal poderia ser provocada pela desregulação da resposta imunoinfl amatória. 37 Foram observados valores aumentados de IL-10 e TNF-α em culturas não estimuladas de células sanguíneas, e de IL-1Ra em culturas estimuladas de células sanguíneas de pacientes com periodontite generalizada, AIJ e AR, sugerindo que essas citocinas são compartilhadas por essas doenças. 38 Seguindo esse raciocínio, pacientes com periodontite generalizada podem apresentar níveis elevados dos marcadores de infl amação tradicionais, como neutrófi los, leucócitos, PCR e VHS, de maneira similar ao que se observa em pacientes com AIJ e AR. 39 Além disso, a variação dos alelos do cluster de genes de IL-1 modifi ca os perfi s das citocinas de pacientes com periodontite agressiva e também daqueles com AIJ, sugerindo que esse grupo compartilha uma base genética para os perfi s das citocinas. 40 De fato, os níveis séricos elevados de IL-18 e IL-1β em pacientes com AIJ, juntamente com uma microbiota subgengival similar, sugerem que a maior frequência da incipiente perda da inserção observada nesses pacientes poderia ser decorrente da sua resposta infl amatória sistêmica alterada, tornando-os mais suscetíveis à DP. 33 Ademais, no caso da periodontite, 41 e também da AIJ, 42 foram informadas associações com alelos das classes HLA I e II, e que, em mulheres, HLA-DRB3 poderia ser um risco putativo comum para AIJ e periodontite crônica. 43 Com efeito, a resposta imune às bactérias é infl uenciada pelo polimorfi smo do antíge-no leucocitário humano (HLA) 44 ,45 e pela capacidade individual de ligamento dos receptores de peptídeos do HLA de superfície celular. 46 Além disso, o mimetismo bacteriano entre bactérias e certas moléculas do HLA poderia levar a reações autoimunes ou a mecanismos de tolerância cruzada. 47 Os pacientes com AIJ também demonstraram menor densidade óssea alveolar, em comparação com os controles sadios, inexistindo correlação com parâmetros clínicos reumatológicos e periodontais. 48 A perda óssea generalizada em pacientes artrí-ticos foi sugerida como decorrente de um aumento na atividade osteoclástica e de uma diminuição no processo de formação óssea. A redução da atividade física e a ingestão inadequada de cálcio e vitamina D podem infl uenciar essa redução ocorrente na densidade mineral óssea. 49, 50 A agressão microbiana, os modifi cadores ambientais da resposta imune e a variação genética do hospedeiro podem ter repercussão local e sistêmica. Esses efeitos induzirão mudanças no tecido conjuntivo e no metabolismo ósseo, resultando nas características clínicas observadas em pacientes com AIJ juntamente com DP (fi g. 2).
O mais importante fator associado à DP em pacientes com AIJ é a medicação. Nesse contexto, o uso de ciclosporina pode resultar em hipertrofi a, ulceração ou sangramento gengival. 51, 52 O uso prolongado de metotrexato em ratos com DP promoveu destruição do osso alveolar. 53 Os glicocorticoides podem ter induzido osteoporose, 54 e essa terapia também pode retardar a cicatrização das feridas e aumentar o risco de infecção gengival; 28 entretanto, desconhece-se o efeito dessa medicação no osso alveolar de pacientes com AIJ. Apesar do tratamento imunossupressivo, a maioria dos pacientes com AIJ apresentava gengivite incipiente sem perda da inserção de tecido conjuntivo, e casos de periodontite foram apenas raramente descritos. 32, 37, 55 Além disso, pacientes com AIJ em tratamento com bloqueador anti--TNF exibiram frequência mais elevada de locais com maior profundidade de sondagem e frequência mais baixa de locais com sangramento durante a sondagem. 56 Entretanto, estudos experimentais sugeriram que esses medicamentos poderiam inibir a progressão radiográfi ca. 57 
Dermatomiosite juvenil (DMJ)
Raramente foram descritas doenças periodontais na população com DMJ, e os dois fatores mais importantes presentes nesses pacientes são: redução da mobilidade mandibular e alterações gengivais. 58, 59 Foram identifi cadas alterações no sistema mastigatório em pacientes com DMJ, por exemplo, hipossalivação, alterações da mucosa (principalmente na forma de telangiectasia) e debilitação dos músculos da mastigação. [58] [59] [60] [61] [62] [63] A redução da mobilidade mandibular, particularmente a abertura da boca em pacientes com DMJ ativa, reforça a possibilidade de que esse achado seja uma manifestação adicional da DMJ no sistema mastigatório e uma consequência da debilidade muscular. 59 Um aspecto relevante evidenciado em pacientes com DMJ foi um padrão gengival peculiar, caracterizado por eritema gengival, dilatação capilar e formação arbustiforme (i.e., lembrando as alterações capilares periungueais observadas na capilaroscopia de prega ungueal) em associação com atividade da doença cutânea. Esse achado descrito por nosso grupo foi diferente da DP, sugerindo que a gengiva seja um possível tecido alvo para DMJ. 59 
Lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ)
DRP também foi apenas raramente descrita na população com LESJ. Um estudo observou que pacientes com LESJ praticavam Figura 2 -Semelhanças entre doenças periodontais e doenças reumáticas pediátricas: a agressão microbiana, modifi cadores ambientais da resposta imune e fatores genéticos têm papel crítico na patogênese de ambas as doenças. A infl amação do hospedeiro, com a produção de anticorpos, leucócitos polimorfonucleares (PMN), citocinas e metaloproteinases, tem efeitos locais e sistêmicos e dá início a mudanças no tecido conjuntivo e no metabolismo ósseo, com notáveis sinais clínicos de doenças. 
Conclusões
Em conclusão, gengivite foi a doença periodontal mais comum em pacientes com DRP. O mecanismo subjacente é do tipo multifatorial, envolvendo fatores mecânicos, artrite crônica com incapacitação funcional, desregulação da resposta imunoinflamatória, dieta e medicamentos, sobretudo corticosteroides. A observação de uma associação comum com a atividade da doença em todas as patologias descritas enfatiza a necessidade de futuros estudos, com o objetivo de determinar se a resolução dessa complicação poderia influenciar o curso ou a gravidade da doença. Além disso, contamos com algumas evidências de que a gengiva pode ser um tecido alvo em pacientes pediátricos com doença reumática autoimune.
Mensagens finais
Gengivite foi a doença periodontal mais importante observada em pacientes pediátricos com doenças reumáticas.
Apenas raramente houve relatos de periodontite em pacientes com doenças reumáticas pediátricas.
As doenças periodontais em pacientes com AIJ são multifatoriais, mantendo relação com fatores mecânicos, incapacitação funcional, desregulação da resposta imunoinflamatória, dieta e medicamentos.
Foi observado, em pacientes com DMJ, um padrão gengival caracterizado por eritema gengival, dilatação capilar e formação arbustiforme em associação com atividade da doença cutânea.
Em pacientes com LESJ, foi observada uma gengivite associada a períodos mais longos da doença e a grandes doses de corticosteroides.
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